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Трансплантация печени является единственным возможным путем лечения многих форм хронических 
заболеваний печени терминальной стадии у детей. Цитомегаловирус – наиболее распространенная и зна-
чимая инфекция у детей после трансплантации печени с развитием эпизодов ЦМВ-инфекции (ЦМВИ) 
или ЦМВ-заболевания. ЦМВИ ассоциирована с повышенным риском потери трансплантата. В обзоре 
литературы представлены такие аспекты, как этиология и эпидемиология ЦМВИ после транспланта-
ции печени детям, применяемые подходы диагностики и профилактики ЦМВИ, алгоритмы дозирования 
валганцикловира, а также методы профилактики осложнений течения ЦМВИ. Также представлены по-
следние данные о текущих стратегиях профилактики ЦМВИ в мировой практике.
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Liver transplantation is a life-saving procedure for many forms of end-stage liver disease in pediatrics. Cyto-
megalovirus (CMV) is the most common and signifi cant posttransplant infection after pediatric liver transplant 
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на значительные успехи, достигнутые 
в трансплантации печени, инфекции занимают одно 
из ведущих мест среди осложнений, ухудшающих 
прогноз выживания трансплантата и пациента. Для 
реципиентов печени характерна предрасположен-
ность к вирусным инфекциям, которые могут по-
ражать как собственные органы реципиента, так и 
трансплантат, нарушая его функцию. Наибольшую 
настороженность вызывает цитомегаловирусная 
инфекция (ЦМВИ), одна из опасностей которой 
заключается в тропизме к донорской печени с воз-
можным развитием гепатита трансплантата [1].
Несмотря на значительные достижения в облас-
ти профилактики и лечения, ЦМВИ остается час-
тым осложнением после трансплантации печени и 
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может приводить к ухудшению отдаленных резуль-
татов и повышению смертности среди данной груп-
пы пациентов [2–4].
Основные направления борьбы с данным инфек-
ционным осложнением широко описаны в мировой 
литературе, но публикации исследователей в боль-
шей степени относятся к трансплантации печени 
у взрослых, исследования в детской практике но-
сят ограниченный характер. Основы профилакти-
ки и лечения ЦМВИ едины для пациентов разных 
возрастов, а различия касаются алгоритмов дози-
рования препаратов и особенностей течения ин-
фекционного процесса, обусловленных, в первую 
очередь, отсутствием специфического иммунитета 
до проведения трансплантации у большой части пе-
диатрического контингента реципиентов печени.
В настоящее время общепринятой практикой яв-
ляется проведение медикаментозной профилакти-
ки ЦМВИ, при этом мировой опыт профилактики 
ЦМВИ у детей после трансплантации печени носит 
ограниченный характер, что отражается в неод-
нозначности используемых протоколов диагности-
ки инфекции, ее профилактики и лечения.
Анализ эффективности и соответствующие из-
менения в протоколах диагностики, профилактики 
и лечения ЦМВИ у детей после трансплантации пе-
чени являются значимыми задачами исследований.
ЭТИОЛОГИЯ И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ЦМВИ 
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ
Инфекционные осложнения после трансплан-
тации печени детям в настоящее время остают-
ся одной из основных причин заболеваемости и 
смерт ности. Так, в исследовании R. Shepherd, вклю-
чавшем 2291 ребенка после трансплантации пече-
ни, частота инфекционных осложнений в первые 
15 месяцев после операции составила 52% [5].
Цитомегаловирус является одним из самых часто 
встречающихся вирусных агентов, который влияет 
на исход трансплантации печени [6, 7]. ДНК-геном-
ный вирус рода Cytomegalovirus (Cytomegalovirus 
hominis) относится к подсемейству Веtaherpesvirinae 
семейства Herpesviridae. Особенностями ЦМВ по 
сравнению с другими герпетическими вирусами 
являются: крупная ДНК, возможность репликации 
без повреждения клеток, невысокая цитопатоген-
ность, медленная репликация вируса, низкая виру-
лентность, низкая чувствительность ко многим ана-
логам нуклеозидов, резкое подавление клеточного 
иммунитета.
Цитомегаловирус широко распространен как 
среди пациентов в состоянии длительной медика-
ментозной иммуносупресии, так и среди населения 
в целом, по данным исследования R. Razonable, 
инфицированность популяции составляет от 60 до 
100% [6, 7]. Резервуаром ЦМВ в природе является 
только человек. Из зараженного организма вирус 
выделяется с мочой, слюной и слезной жидкостью.
Серьезной проблемой является возможность за-
ражения ЦМВ реципиентов крови – известно, что 
при переливании крови от серопозитивных доноров 
заражается от 15 до 40% детей и 2–3% взрослых. 
Еще более значимые проблемы инфицирования 
ЦМВ связаны с трансплантацией органов, посколь-
ку фактором передачи инфекции может быть не 
только трансфузия компонентов крови, но и переса-
женный орган [8].
Частота встречаемости ЦМВИ у детей пос-
ле трансплантации печени варьирует в широких 
пределах, что связано с различными схемами про-
филактики ЦМВИ, степенью иммуносупрессии, 
различными методиками подтверждения наличия 
инфекции. В исследовании J. Bowman в 1991 году 
были получены показатели инфицирования ЦМВ 
среди детей после трансплантации печени, не по-
лучавших профилактической противовирусной те-
рапии, на уровне 40%, при показателях смертности 
около 19% [9]. По данным японского исследования 
Y. Kawanoa, среди детей после родственной транс-
плантации печени уровень инфицирования ЦМВ 
был 36,3%, из них частота ЦМВ-заболевания соста-
вила 60,6%. Данное исследование включало 93 па-
циента, у которых противовирусная профилактика 
не использовалась, а превентивная терапия назна-
чалась при выявлении ЦМВИ методом диагностики 
pp65-позитивных лимфоцитов [10]. По данным ис-
следования G. Indolfi  (2012), среди детей в течение 
21 дня после трансплантации печени показатель 
реактивации инфекции составил 29%, а вместе с 
первичной инфекцией частота виремии достигала 
44% [11].
В раннем периоде после трансплантации наибо-
лее важными показателями ЦМВИ являются: часто-
та манифестации инфекции, частота рецидивирова-
ния ЦМВИ, частота развития клинической картины 
с развитием ЦМВ-заболевания. При достаточном 
уровне медикаментозной противовирусной профи-
лактики частота встречаемости данной инфекции 
среди пациентов после трансплантации печени 
варьирует, по данным различных исследователей, 
в диапазоне от 14,3 [12] до 32% [13]. Наименьшие 
показатели рецидивирования достигаются в цент-
рах, которые придерживаются трех основных прин-
ципов: 1 – интенсивность профилактики должна 
быть тем выше, чем выше степень медикаментоз-
ной иммуносупрессии; 2 – профилактика должна 
быть начата до реактивации цитомегаловируса; 3 – 
с целью предотвращения возобновления инфекции 
профилактика должна продолжаться не менее трех 
месяцев после завершения терапии активного эпи-
зода ЦМВИ.
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ОСОБЕННОСТИ ПАТОГЕНЕЗА ТЕЧЕНИЯ ЦМВИ 
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ
Латентное носительство ЦМВ у донора может 
стать причиной инфицирования реципиента при 
трансфузии компонентов крови, трансплантации 
печени. Фармакологически-индуцированное по-
давление иммунной системы у реципиента печени 
также представляет собой серьезный фактор риска 
реактивации эндогенной инфекции или первичной 
активации вируса в клетках трансплантата, приво-
дящей в короткие сроки к лихорадке и ткане-ин-
вазивному заболеванию, а в отдаленные сроки – к 
дисфункции трансплантата и снижению выживае-
мости пациента [6, 7, 14–16].
Особенности вируса играют большую роль в па-
тогенезе ЦМВИ у реципиентов печени: ЦМВ реак-
тивируется из латентного состояния при активации 
цитокинового ответа при отторжении трансплан-
тата и при течении процесса системного воспале-
ния, в этой ситуации происходит выработка факто-
ра некроза опухоли и других провоспалительных 
цитокинов, которые, в свою очередь, активируют 
внутриклеточные факторы репликации (такие как 
ядерный фактор транскрипции NF-kB), происходит 
репликация вирусной ДНК и активация латентной 
ЦМВИ [17].
Характерный патоморфологический признак 
ЦМВ – гигантские клетки, выявляемые в тканях, 
слюне, мокроте, осадке мочи и цереброспинальной 
жидкости. Клетки имеют внутриядерные и цито-
плазматические включения и содержат размножа-
ющийся вирус. Изменения ядра клетки придают 
ей морфологическое сходство с совиным глазом. 
Гигантские клетки локализуются преимущественно 
в эпителии выводных протоков слюнных желез, в 
эпителии дистальных отделов нефрона в почках, в 
эпителии желчных протоков в печени, в эпителии 
эпендимы желудочков головного мозга.
В ответ на воздействие ЦМВ в окружающей 
интерстициальной ткани возникают лимфогистио-
цитарные инфильтраты, имеющие иногда харак-
тер узелков. При генерализованной форме чаще 
наблюдается поражение легких, почек и кишечни-
ка, реже – печени и других органов. Наряду с ги-
гантскими клетками и лимфогистиоцитарными 
инфильтратами в легких обнаруживают картину 
интерстициальной пневмонии, в почках – интер-
стициального нефрита, в кишечнике – язвенного эн-
тероколита, в печени – холестатического гепатита.
Ранний период после трансплантации является 
наиболее критичным для развития ЦМВИ, рециди-
вирование чаще всего происходит в первые три ме-
сяца после трансплантации, большая часть виремий 
встречается в первые 6 недель после транспланта-
ции, что в первую очередь связано с необходимос-
тью поддержания высокого уровня медикамен-
тозной иммуносупрессии в ранние сроки после 
трансплантации [15].
У детей после трансплантации печени более вы-
сок риск первичного инфицирования ЦМВ и раз-
вития ЦМВ-заболевания по сравнению с группой 
взрослых реципиентов, что обусловлено большей 
частотой первичного контакта с инфекцией в пери-
од максимальной иммуносупрессии.
КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ЦМВИ 
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ
ЦМВИ является одним из самых частых ин-
фекционных осложнений вирусной этиологии как 
среди взрослых пациентов, так и среди детей пос-
ле трансплантации печени. Степень выраженности 
клинических эффектов варьирует в широком преде-
ле от полностью бессимптомного течения до ЦМВ-
заболевания.
Классификация [7, 8, 15, 16, 18–20]
1. ЦМВИ: первичная, рецидив латентной инфек-
ции.
2. Последствия течения ЦМВИ: прямые эффекты, 
непрямые эффекты.
3. Клиническое течение: ЦМВ-носительство (ла-
тентное течение); эпизод активной ЦМВИ (без 
клинических проявлений); ЦМВ-заболевание с 
инвазией в ткани (с клиническими проявления-
ми).
4. Сроки возникновения после трансплантации 
печени: ранняя ЦМВИ (до 90 дней), поздняя 
ЦМВИ (более 90 дней).
Прямые эффекты
Прямые эффекты ЦМВИ могут включать грип-
поподобный или мононуклеозоподобный синдром, 
часто сопровождающийся нейтропенией, возмож-
ны также поражение почек, печени, сердца, легких, 
поджелудочной железы, кишечника [18]. Обычно 
прямые эффекты разделяют на ЦМВ-синдром и 
ЦМВ-заболевание с инвазией вируса в ткани [19]. 
Неспецифический вирусный синдром характеризу-
ется лихорадкой, гематологическими изменениями 
в виде лейкопении, атипичного лимфоцитоза, тром-
боцитопении. Тканеинвазивное заболевание мани-
фестирует с поражением внутренних органов (же-
лудочно-кишечный тракт, печень, легкие) [7, 20]. 
Чаще всего ЦМВ поражает желудочно-кишечный 
тракт: ЦМВ-гастрит, энтерит, эзофагит, колит, что 
составляет более 70% среди всех ЦМВ-заболева-
ний среди пациентов после трансплантации [21]. 
ЦМВ-ретинит является редким осложнением те-
чения ЦМВИ, может протекать без клинических 
проявлений, особенно если поражение затрагива-
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ет периферическую область сетчатки, в некоторых 
случаях поздней диагностики и неэффективности 
лечения может приводить к ухудшению зрения [22]. 
Исследование D. Gotthardt (Германия) продемонс-
трировало, что ЦМВ может поражать желчные про-
токи и приводить первично к развитию холангита, 
а впоследствии к клинически значимым сужениям 
протоков вне зоны анастомоза и микроповреждени-
ям желчных протоков после трансплантации пече-
ни [23].
В целом среди пациентов после трансплантации 
органа ЦМВ-заболевание развивается в 18–29% 
случаев [15, 16, 24]. Существенное влияние на тя-
жесть течения инфекционного процесса оказывает 
стратегия профилактики ЦМВИ. По результатам 
ряда исследований, без применения специфической 
противовирусной профилактики ЦМВИ с характер-
ной клинической картиной развивается у 22–60% 
пациентов в период 30–90 дней после транспланта-
ции [19, 25, 26].
Также существенным фактором для развития 
клинических проявлений ЦМВИ является отсутс-
твие специфического иммунитета до проведения 
трансплантации. По данным исследования R. Desai 
(2015), десятилетняя выживаемость пациентов пос-
ле трансплантации печени с сочетанием серостату-
сов Д+/Р– («Д+» – наличие у донора печени антител 
к ЦМВ, «Р–» – отсутствие у реципиента антител к 
ЦМВ) была на 13% ниже по сравнению с пациента-
ми группы Д–/Р– [27].
P. Rebecca и соавт., применяя гибридный подход 
профилактики ЦМВИ среди 34,4% детей с положи-
тельной ПЦР ЦМВ, у 9,8% выявили клинические 
проявления ЦМВ-заболевания [28].
Непрямые эффекты
Большинство исследователей приходят к выводу, 
что в дополнение к прямым эффектам инвазивной 
инфекции ЦМВИ также ассоциирована с непрямы-
ми эффектами: повышение вероятности дисфунк-
ции и отторжения трансплантата [17, 20, 29]. У па-
циентов после трансплантации печени показатели 
выживаемости трансплантата были ниже в случаях 
регистрации ЦМВИ, чем у пациентов из группы не 
перенесших данную инфекцию [30, 31]. В иссле-
довании S. Arthurs, включающем 67 наблюдений, 
обнаружено, что пациенты с клинической картиной 
ЦМВИ имели повышенный примерно в 1,5 раза 
риск смерти или потери трансплантата [14].
По данным исследования P. Gupta, включившим 
285 детей после трансплантации печени, была под-
тверждена значимая взаимосвязь между ЦМВИ и 
хроническим отторжением трансплантата [32]. Вза-
имосвязь ЦМВИ с повышенной вероятностью раз-
вития хронического отторжения также подтвердило 
исследование P. Evans, когда продолжительность 
виремии более 30 дней достоверно приводила к 
повышению риска развития хронического отторже-
ния [33].
Воздействие цитомегаловируса приводит к из-
менениям иммунного ответа, изменяя молекулы, 
включенные в механизмы иммунного распознава-
ния и воспаления. Как результат, влияния ЦМВ свя-
заны с общей неспецифической иммуносупрессией, 
что приводит к повышению риска развития оппор-
тунистических инфекций [34]. ЦМВИ у пациентов 
после трансплантации печени является фактором 
риска развития бактериальных инфекций, прогрес-
сирования гепатита С, инвазивной грибковой ин-
фекции (включая Pneumocystis carnii, Aspergillus 
fu mi ga tus и Candida albicans) [34, 35]. По данным 
исследования A. Milan была получена статистичес-
ки значимая корреляция между наличием ЦМВИ и 
частотой сопутствующей бактериальной инфекции, 
среди пациентов с ЦМВИ у 81% была выявлена со-
путствующая инфекция, для пациентов без ЦМВИ 
показатель составил 24% [36]. Также установлено, 
что наличие ЦМВИ ассоциировано с ростом случа-
ев пост трансплантационного лимфопролифератив-
ного за бо ле ва ния, индуцированного вирусом Эп-
штей на–Барр [37–41].
ДИАГНОСТИКА
Выявление виремии методом 
полимеразной цепной реакции
Наиболее н адежным методом обнаружения 
ЦМВИ является количественная полимеразная 
цепная реакция (ПЦР), с помощью которой проис-
ходит обнаружение вирусной ДНК. Рутинным ме-
тодом подтверждения диагноза является измерение 
уровня вирусной нагрузки в периферической кро-
ви, данный метод особенно важен для выявления 
субклинических форм ЦМВИ [42]. Количественная 
ПЦР является более чувствительным методом оцен-
ки степени инфицирования по сравнению с опреде-
лением белка pp65.
По данным обзора L. Danziger-Isakov, в 2014 го-
ду мониторинг вирусной нагрузки использовался 
при профилактике ЦМВИ в 26 из 29 центров США 
и Канады [43].
В США в протоколе наблюдения и диагностики 
для детей после трансплантации печени рекомен-
довано проведение ПЦР ЦМВ в сыворотке крови 
каждые две недели в течение первых трех месяцев 
после трансплантации и ежемесячно в течение года 
после трансплантации [44].
Выявление антигенемии
Другой используемый в зарубежных исследова-
ниях метод позволяет выявить наличие белка pp65, 
который является специфичным антигеном цитоме-
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галовируса. В течение периода активной реплика-
ции вируса данный белок накапливается в основном 
в гранулоцитах и в меньшей степени в моноцитах. 
Таким образом, регистрируется количество анти-
ген-положительных клеток на 100 тысяч лейкоци-
тов. Преимущество количественного обнаружения 
pp65 заключается в том, что, несмотря на меньшую 
чувствительность метода, он показывает большую 
корреляцию с развитием ЦМВ-заболевания [45].
В 2014 году L. Danziger-Isakov было проведено 
масштабное обзорное исследование, включившее в 
себя данные о рекомендациях и протоколах, исполь-
зуемых в 29 центрах, проводящих трансплантацию 
печени у детей (27 центров в США, 2 центра в Кана-
де). В результате было установлено, что в протоко-
лах скрининга инфекции в периоде до транспланта-
ции во всех центрах используются серологические 
исследования, в 12 центрах используется ПЦР ЦМВ 
сыворотки крови, в 3 центрах исследуется ЦМВ-
антигенемия. После трансплантации большинство 
центров использует метод ПЦР для мониторинга 
вирусной нагрузки, а периодичность диагностики 
варьирует от еженедельной в ранние сроки до одно-
го раза в 3 месяца в поздние сроки [43].
В настоящее время, по данным мировой лите-
ратуры, нет единых подходов к методам диагнос-
тики ЦМВИ как среди взрослых реципиентов пе-
чени, так и в группе реципиентов печени детского 
возраста. Чаще используется мониторинг наличия 
вирусной ДНК в крови реципиента методом ПЦР, 
реже используется определение антигенемии мето-
дом обнаружения белка pp65. Вне зависимости от 
используемого метода обнаружения не существует 
единообразного и обоснованного подхода к частоте 
проводимых исследований и зависимости от сроков 
после трансплантации печени, применяемых прото-
колов иммуносупрессии и других значимых факто-
ров.
ФАКТОРЫ РИСКА ДЛЯ РАЗВИТИЯ 
КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ 
ЦМВ-ЗАБОЛЕВАНИЯ
Наиболее серьезным фактором риска развития 
ЦМВ-заболевания в посттрансплантационном пе-
риоде является отсутствие специфического иммун-
нитета к цитомегаловирусу [46]. К группе высокого 
риска относят реципиентов, у которых не выявля-
лась ЦМВИ на этапе до трансплантации печени, 
получивших орган от донора с подтвержденной 
ЦМВИ [47, 48]. Пациенты с сочетанием серологи-
ческого статуса Д–/Р– показали наименьшую веро-
ятность возникновения ЦМВИ – 4,17%, что было 
значимо меньше, чем у пациентов из групп Д+/Р+ 
(24,1%) и Д+/Р– (35,7%) [45]. Еще одним фактором 
риска инфицирования ЦМВ и развития ЦМВ-за-
болевания после трансплантации печени являются 
необходимые многочисленные трансфузии компо-
нентов крови [29].
Назначение иммуносупрессивных препаратов 
детям после трансплантации печени оказывает су-
щественное влияние на возможности эффективного 
иммунного ответа при возникновении ЦМВИ, тем 
самым способствуя развитию ЦМВ-заболеваний. 
Риск возникновения ЦМВИ коррелирует с интен-
сивностью иммуносупрессии [49].
В ряде исследований подтверждено влияние 
уровня вирусной нагрузки на степень тяжести кли-
нических проявлений. Манифестация ЦМВ-заболе-
вания с поражением внутренних органов тем более 
вероятна, чем выше уровень вирусной нагрузки 
[4, 50].
Таким образом, можно говорить о целом ряде 
дополнительных факторов риска развития ЦМВИ, 
что подтверждает необходимость выработки еди-
ных подходов профилактического назначения про-
тивовирусных препаратов, протоколов диагностики 
инфекции и коррекции назначаемой комплексной 
терапии в зависимости от уровня вирусной нагруз-
ки и других значимых факторов с целью снижения 
вероятности рецидивирования инфекции и разви-
тия клинических проявлений ЦМВ у детей после 
трансплантации печени.
ПРОФИЛАКТИКА ЦМВИ
В настоящее время существует два основных на-
правления в профилактике ЦМВ-заболеваний среди 
детей после трансплантации печени [51]:
1. Стратегия, основанная на превентивной терапии, 
когда проводится периодический мониторинг 
наличия ЦМВИ (ПЦР-определение виремии или 
pp65-антигенемия) с назначением терапии в слу-
чае выявления инфекции с целью профилактики 
прогрессирования клинических симптомов забо-
левания.
2. Стратегия универсальной профилактики, когда 
противовирусные препараты, такие как валган-
цикловир, ганцикловир назначаются всем паци-
ентам из группы риска развития ЦМВИ после 
трансплантации печени.
Таким образом, стратегия превентивной терапии 
не является профилактикой развития репликации 
вируса ЦМВ, а выступает в роли профилактики 
клинически значимого ЦМВ-заболевания, тогда как 
универсальная профилактика призвана предотвра-
тить развитие виремии, тем самым являясь профи-
лактикой ЦМВИ.
Данную проблему следует рассматривать с по-
зиций точек приложения профилактики и лечения:
1) профилактика ЦМВИ;
2) лечение бессимптомного эпизода активной 
ЦМВИ = профилактика ЦМВ-заболевания;
3) лечение ЦМВ-заболевания.
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До начала применения профилактики ЦМВИ 
данная инфекция была ассоциирована с повышен-
ным риском потери трансплантата и смерти после 
трансплантации печени [52–55], было продемонс-
трировано снижение частоты данных осложнений 
с использованием профилактики в двух метаиссле-
дованиях [48, 56]. Также имеются сведения о том, 
что без применения профилактических противо-
вирусных препаратов примерно в 44–65% случаев 
развивается ЦМВИ в течение первого года после 
трансплантации печени [2, 3, 15, 57, 58], а в случае 
назначения курса профилактической терапии в те-
чение первых трех месяцев после трансплантации 
заболеваемость снижается до 12–30% [2, 14, 15]. 
Назначение профилактической терапии привело к 
снижению частоты непрямых эффектов ЦМВИ – 
отторжения трансплантата, подтвержденного био-
псией [59], а также улучшило показатели выжива-
ния пациентов после трансплантации [60]. A. Kalil 
с соавторами пришли к заключению, что только 
профилактический подход может вести к снижению 
частоты ЦМВ-заболеваний с поражением внутрен-
них органов среди пациентов из групп высокого 
риска [56].
Вопросы выбора стратегии профилактики раз-
вития ЦМВ-заболеваний у детей после трансплан-
тации печени были подробно рассмотрены в ис-
следовании A. Campbell, где также предлагались 
различные методики определения уровня риска 
развития ЦМВИ, которые в основном касались со-
отношения серологических статусов донора и реци-
пиента. При высоком уровне риска развития ЦМВИ 
предлагалось использовать подход универсальной 
профилактики, при низком уровне – превентивный 
подход. Кроме того, был использован гибридный 
подход: профилактическое внутривенное введение 
ганцикловира в первые две недели после транс-
плантации с последующим переходом на превен-
тивную стратегию с проведением мониторинга ви-
ремии [61].
По данным проведенного K. Mumtaz в 2015 году 
метаанализа, включающего 2456 пациентов после 
трансплантации печени в 32 исследованиях, опуб-
ликованных в базах данных MEDLINE, EMBASE, 
Cochrane, частота ЦМВ-заболеваний была 10% у 
пациентов, получающих противовирусные препа-
раты профилактически и 7% – у пациентов, полу-
чающих превентивную терапию. При этом частота 
потери трансплантата была значимо выше в группе 
получавших превентивную терапию относительно 
группы с применяемой универсальной профилак-
тикой, вне зависимости от сочетания серостатусов 
донора/реципиента [62].
Несомненно, что дискуссии о подходах к профи-
лактике возникают из-за существующих проблем 
всеобщего охвата профилактическим лечением: 
ганцикловир-индуцированная лейкопения, различ-
ные типы неврологических нарушений, развитие 
вирусной резистентности к современным противо-
вирусным препаратам, высокая степень вероятнос-
ти манифестации ЦМВ-заболевания после завер-
шения курса профилактики [45].
В настоящее время после трансплантации пече-
ни общепринятой является следующая профилак-
тика ЦМВИ: профилактическое введение низких 
доз противовирусных препаратов, как правило, в 
течение 90 дней всем пациентам [54, 59] или, по 
крайней мере, пациентам из группы высокого риска 
(«ЦМВ+»-донор в сочетании с «ЦМВ–»-реципиен-
том) [63].
Среди алгоритмов профилактики ЦМВИ у детей 
в зависимости от типа используемых препаратов 
существуют следующие подходы [47]:
1) монотерапия ганцикловиром/валганциклови-
ром;
2) ганцикловир/валганцикловир и иммуноглобу-
лин;
3) монотерапия иммуноглобулином.
В ранние сроки после трансплантации чаще все-
го применяется ганцикловир внутривенно в течение 
от 4 до 12 недель [64], с последующим переходом 
на прием валганцикловира внутрь.
По данным обзорного исследования, допол-
нительные лечебные мероприятия используются 
значительно реже у детей после трансплантации 
печени. Например, введение специфического ЦМВ-
иммуноглобулина используется в 6 центрах из 29 
опрошенных и только для профилактики в случае 
максимального риска при серостатусе Д+/Р–, 4 из 
29 центров используют специфический иммуно-
глобулин в случае положительного серостатуса ре-
ципиента (Д+/Р+, Д–/Р+), в одном центре исполь-
зуется специфический иммуноглобулин в качестве 
единственного средства профилактики [43]. Следу-
ет отметить, что применение ЦМВ-иммуноглобули-
на в качестве дополнительного средства в рамках 
профилактики ЦМВИ в настоящее время не прак-
тикуется и не рекомендовано к применению в педи-
атрической практике [43, 65].
По данным исследования 2014 года L. Danziger-
Isakov, в 26 из 29 центров трансплантации печени 
детям используется профилактика ЦМВ для всех 
реципиентов, если выявлен положительный серо-
статус донора или реципиента. Если же сероста-
тус отрицательный и со стороны донора, и со сто-
роны реципиента, то профилактика назначается 
в 15 центрах из 29. В большинстве центров (16 из 
29) используется схема с началом профилактики 
с помощью внутривенного ганцикловира в тече-
ние 1–14 дней с последующим переходом на энте-
ральный путь введения профилактических препа-
ратов. Сроки профилактики варьируются от 80 до 
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200 дней, большинство центров (18 из 29) использу-
ют профилактику ЦМВ от 80 до 120 дней [43].
Создание возможностей для проведения специ-
фической иммунопрофилактики является одной 
из важнейших задач, стоящих перед мировым на-
учным сообществом. Несмотря на то что первые 
клинические испытания вакцины от ЦМВ были 
проведены более 30 лет назад, вакцины для про-
филактики цитомегаловирусной инфекции до сих 
пор недоступны для использования в общей прак-
тике [66]. Подходы к разработке вакцин включали 
использование живой аттенуированной вакцины, 
убитой и субъединичной вакцины, ДНК-вакци-
ны [67]. В 2008 году было проведено испытание 
двухкомпонентной альфа-вирусной репликон-вак-
цины (AVX601), экспрессирующей три белка ци-
томегаловируса (gB, pp65, IE1), которое показало 
хорошую безопасность и высокую иммунологичес-
кую эффективность в виде высокого титра защит-
ных антител в сочетании с полнофункциональным 
CD4+ и CD8+ антиген-специфическим Т-клеточ-
ным ответом. После трехкратного введения вакци-
ны защитный уровень антител был получен в 93% 
наблюдений при введении низкой дозы и 100% – в 
группе с высокой дозой вакцины [66].
Таким образом, в мировой литературе одним из 
самых дискуссионных вопросов остается сложность 
выбора стратегии профилактики ЦМВ-заболеваний 
у детей после трансплантации печени: следует ли 
начинать профилактику до появления ЦМВ-вире-
мии, следует ли выделять группы повышенного 
риска развития ЦМВИ для выбора стратегии про-
филактики, какова эффективность профилактики 
непосредственных и отдаленных результатов пе-
ренесенной ЦМВИ после трансплантации печени, 
какова экономическая эффективность выбранной 
стратегии. В настоящее время в данных вопросах 
нет единых подходов в педиатрической практике, в 
связи с чем существует необходимость продолже-
ния исследований в этой области для дальнейшего 
уточнения стратегии профилактики ЦМВИ.
ЛЕЧЕНИЕ ЦМВИ
О начале лечения ЦМВИ можно говорить с мо-
мента подтверждения наличия инфекции по дан-
ным ПЦР или pp65. Применяемая тактика лечения 
зависит от нескольких определяющих факторов:
1) степень риска развития ЦМВ-заболевания;
2) частота выявления ЦМВИ, рецидивирующее те-
чение;
3) устойчивость вируса к базовой терапии, дли-
тельность виремии;
4) степень тяжести клинических проявлений.
Обычно противовирусная терапия назначается 
на период не менее 14 дней при выявлении поло-
жительной ПЦР ЦМВ, отменяется при получении 
двух отрицательных ПЦР ЦМВ. В терапии обычно 
используется ганцикловир внутривенно или валган-
цикловир внутрь [45], клинические результаты при-
менения которых имеют схожие результаты [68].
Золотым стандартом профилактической и пре-
вентивной терапии является ганцикловир [3, 65]. 
При мониторинге концентрации ганцикловира в 
крови терапевтическим окном считается от 40 до 
60 мг/л/час, AUC (T 0–24) для профилактики и AUC 
(T 0–12) для лечения активного заболевания, где 
AUC T (area under the plasma concentration vs. Time 
curve) – площадь под частью фармакокинетической 
кривой, от начала исследования (t = 0) до некоторо-
го времени t = T (в часах). Валганцикловир являет-
ся пролекарством ганцикловира с высоким уровнем 
биодоступности (около 60%) при приеме внутрь, 
соответственно, обладает близким клиническим эф-
фектом при поддержании необходимой концентра-
ции в плазме крови. Следует отметить, что данные 
сравнения клинической эффективности ограниче-
ны среди педиатрической группы пациентов после 
трансплантации [69].
Ганцикловир является малой молекулой 
(255,23 дальтон) с низким уровнем связывания с 
белками плазмы (3%), выводимой в основном че-
рез почки [1]. В связи с этим при расчете дозиров-
ки валганцикловира для поддержания необходимой 
концентрации ганцикловира необходимо учитывать 
функцию почек пациента. В настоящее время на-
иболее широко в педиатрической практике приме-
няется алгоритм расчета дозировки Pescovitz [70]: 
дозировка валганцикловира (мг) = 7 × BSA (м2) × 
клиренс креатинина (мл/мин/1,73 м2, по формуле 
Schwartz), где BSA – body surface area (площадь по-
верхности тела) [71].
Недавно D. Villeneuve и соавторы предложили 
новый алгоритм расчета дозировки валганциклови-
ра (SCH-алгоритм) с целью поддержания лучшего 
уровня концентрации в плазме у детей от 6 меся-
цев до 3 лет. Эта стратегия основана на расчете 
14–16 мг/кг веса пациента с корректировкой на по-
чечную функцию по стандартам для взрослых па-
циентов [72].
Далее A. Asberg был предложен еще один алго-
ритм расчета дозировки валганцикловира, который 
показал лучшие результаты по достижению необхо-
димого уровня концентрации ганцикловира в плазме 
крови. Формула для расчета по Asberg (2013) [69]: 
дозировка валганцикловира (мг): вес (кг) × (0,07 × 
скорость клубочковой фильтрации [мл/мин] + k), 
где k = 5 для СКФ ≤ 30 мл/мин; k = 10 для СКФ > 
30 мл/мин при весе > 30 кг; k = 15 для СКФ > 30 мл/
мин при весе ≤ 30 кг.
При выявлении резистентности к внутривенной 
терапии ганцикловиром в сочетании с наличием 
клинических проявлений ЦМВИ или у детей с со-
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храняющейся или возрастающей ЦМВ-нагрузкой в 
течение не менее 14 дней на фоне противовирусной 
терапии рекомендуется дополнительное исследо-
вание генотипа резистентного вируса и назначение 
препаратов второй линии – фоскарнета и цидафо-
вира [20].
К настоящему времени общепринятой является 
базовая терапия ЦМВИ такими препаратами, как 
ганцикловир, валганцикловир. В РФ фоскарнет и 
цидафовир не зарегистрированы, в связи с чем воз-
можность их применения ограничена. Также оста-
ются вопросы алгоритмов дозирования препаратов 
для максимально адекватного поддержания тера-
певтической концентрации, кроме того, в настоя-
щее время нет единых общепринятых стандартов 
по срокам курса лечения, оценкам его эффектив-
ности, методикам перехода на профилактические 
дозировки препаратов, а также срокам необходимой 
профилактики после элиминации вируса. Данные 
вопросы требуют дальнейшего изучения в програм-
мах трансплантации печени детям.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Цитомегаловирусная инфекция у детей после 
трансплантации печени является причиной различ-
ных состояний: дисфункция трансплантата, сни-
жение показателей выживаемости реципиентов, 
увеличение предрасположенности к оппортунис-
тическим инфекциям, злокачественным заболева-
ниям.
Большинство авторов отмечают преимущество 
профилактики ЦМВИ. Профилактика последствий 
ЦМВИ возможна двумя путями: лечение противо-
вирусными препаратами при выявлении положи-
тельных результатов исследований на вирусы, дру-
гой путь – предупреждающая профилактика у всех 
реципиентов печени из групп риска.
Каждый подход имеет свои преимущества и не-
достатки с точки зрения эффективности, стоимости 
и побочных эффектов, в настоящее время стандарты 
оказания помощи для профилактики ЦМВИ у детей 
после трансплантации печени не установлены.
Преимущества профилактики включают в себя 
подавление виремии и бессимптомное предотвра-
щение прямых и косвенных последствий инфици-
рования ЦМВ. Проводимые ранее исследования 
показали снижение смертности среди пациентов, 
получавших препараты для профилактики ЦМВИ.
Оптимальная продолжительность профилакти-
ческого курса противовирусных препаратов остает-
ся неопределенной. Увеличение длительности про-
филактики может улучшить клинический результат 
в группе пациентов наиболее высокого риска.
Таким образом, в настоящее время выполнено 
большое количество исследований в области изуче-
ния ЦМВИ после трансплантации печени у взрос-
лых пациентов. В педиатрических программах 
трансплантации печени ЦМВИ является менее изу-
ченной. Уже намечены основные тенденции, но нет 
однозначных подходов к диагностике, профилакти-
ке и лечению ЦМВИ у детей после трансплантации 
печени, в связи с чем необходимо продолжение ис-
следований в этих направлениях, с особым внима-
нием к осложнениям, ассоциированным с ЦМВИ.
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